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1. RESUMEN

En este trabajo de investigacion se llevo a cabo la sintesis de oxazinas esteroidales
OE-1 mediante métodos convencionales (Esquema 1) a partir del acoplamiento de
un aminoalcohol esteroidal con caracter binucleofilico y derivados de tipo a-
halocetonas como sistemas con caracter bielectrofilicos. Cabe destacar que se
obtuvo un par de compuestos de tipo oxazepina OE-5ab en lugar de las oxazinas
esperadas.

0] (0]
a,b,c - H
OT
HO (0]
1 -
(0] OE-1 o
a,b,d O
- H
N
Br /
HO
1 e
0"' OE-5ab

Reactivos y condiciones:a) NaNO,-H,O AcOH, T. ambiente b) CH,Cl,-MeOH, H,/Pd, T. ambiente,
2 dias, ¢) DMF, K,CO3, C,H,CI,0, reflujo, d) DMF, K,CO3, CeHsCOCH,Br, reflujo.

Esquema 1. Método convencional para la generacion de oxazinas esteroidales.

Ademas, se realizé una metodologia para la obtencion de un derivado de tipo
imidazol OE-2, fusionado al nlcleo de oxazina de la derivatizacion de OE-1 sin
embargo, la reaccion no fue exitosa y se obtuvo el producto de adicién de la amina
a grupo carbonilo, con la subsecuente generacion de un nuevo centro estereogénico
y por tanto como par de epimeros OE-3ab (Esquema 2).




OE-1 OE-2

OE-3a OE-3b

Reactivos y condiciones: a) C¢éHsCOCHBr, TBAI, K.CO3, DMF, 1h, T.amb. b) NH,OAc,
150°C.

Esquema 2. Formacion de epimeros OE-3ab.

También, se llevé a cabo el disefio e implementacion de una nueva ruta sintética,
que permitid la obtencion de una triazolina esteroidal 6ab como intermediario
mediante cicloadicion 1,3-dipolar azida-alqueno, la cual se traté en presencia de
diversos reactivos que actuan como nucledfilos con la finalidad de generar una
nueva familia de oxazinas esteroidales sustituidas OE-6ab a partir de aminoestrona
(Esquema 3), sin embargo esto no ocurrid y se generd la mezcla epimérica de
aziridinas 7ab y la imina 7c correspondientes.
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Ractivos y condiciones: a) NaNO,, NaN3, AcOH; b) Bromuro de alilo, K,CO3, TBAI;
c) Tolueno, 80°C; d) NuH, Tolueno, 50°C

Esquema 3. Disefio de una metodologia para la obtencién de oxazinas esteroidales.

Analogamente, se trabajo con 4-nitroestrona para la formacion de regioisomeros de
oxazinas, no obstante, no fue posible concluir de manera satisfactoria dicha ruta
sintética por lo que se obtuvo el derivado de azida 10 (Esquema 4) la cual, bajo
cicloadicion dipolar intramolecular con el doble enlace formaria la triazolina
intermediaria, que permitiria conducir a las oxazinas en la posicion 3,4 de la estrona.
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Reactivos y condiciones: a) Pd(OH)2, DCM-MeOH, T.amb. 2 dias. b) NaNO2-H20, 30
min, 0°C. NaN3-H20, 30min, 0°C. T.amb. 1h. ¢) THF, K2CO3, C6H5COCH2Br, TBAI

Esquema 4 Obtencién de 4-azida-3-[(aliloxi)]-estral,3,5(10)-trien-17-ona.




Tabla 1. Clave de compuestos finales
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2. INTRODUCCION

El cancer es una de las enfermedades con mayor incidencia de morbilidad y
mortalidad en todo el mundo. Es un grupo de enfermedades que se basan en la
division celular incontrolada, inmortalidad replicativa y la resistencia a la muerte
celular. Las células cancerigenas crecen en una masa celular llamada tumor,
excepto para los canceres hematoldgicos que crecen y se propagan a través de los
sistemas sanguineo y linfatico. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estimo
alrededor de 18.1 millones de casos nuevos y 9.6 millones de muertes en 2018. Uno
de cada cinco hombres y una de cada de seis mujeres desarrollan cancer durante
su vida y uno de cada ocho hombres y una de cada once mujeres, moriran a causa
de la enfermedad. La mayor cantidad de muertes anuales es por cancer de pulmén
(1.8 millones, 18.4%), cancer de colorrectal (881,000, 9.2%), cancer de estomago
(783, 000, 8.2%) y cancer de higado (782,000, 8.2%).?

El cAncer es causado por dafios 0 mutaciones en el material genético de las células,
debido a factores ambientales o hereditarios. Si bien la cirugia y radioterapia, son
los tratamientos principales utilizados para canceres no metastasicos, los
medicamentos anticancerigenos (quimioterapia, terapias hormonales y biologicas),
son la opcion actualmente mas utilizada para el tratamiento de canceres de tipo
metastasico. La quimioterapia se basa en la inhibicion de la rapida division de
células cancerigenas, desafortunadamente también afecta el crecimiento de
foliculos celulares, células de la medula 6sea y del tracto gastrointestinal. Esto
cambio, debido al descubrimiento de las redes de sefializacion celular involucradas
en el control de proliferacion y diferenciacion, que permitieron el desarrollo de
farmacos que afectan de forma especifica estas redes, atacando las células
cancerigenas, mientras presentan un menor dafio a las células normales y abren
una puerta al uso de la terapia dirigida. 3

En el desarrollo de estos farmacos, los esteroides se han caracterizado como un
area principal de investigacion, debido a su asombrosa variedad de propiedades
farmacoldgicas. Ya que tienen una increible capacidad para penetrar las células y
unirse a los receptores nucleares y de membrana. Incluso, pequefios cambios en la
estructura de esteroides pueden provocar una respuesta bioldgica extensa, como
agentes citotoxicos y citostaticos, la facil penetracion en las células de estos
derivados se debe a que pueden interactuar con los receptores esteroidales, debido

! Perez-Herrero, E.; Fernandez-Medarde, A. Eur. J. Pharm. Biopharm. 2015, 1-28.
2 Meegan, M.J.; O'Boyle, N.M. Pharmaceuticals 2019, 12, 134
8 Chabner, B.A.; Roberts, T.G. Nat. Rev. Cancer. 2005, 5, 65-72.




a su similitud estructural. 4° En particular la sintesis de estos nuevos derivados a
través de la generacion de anillos heterociclicos que contienen oxigeno y nitrégeno
han sido perseguidos ampliamente en busca de pistas farmacéuticas y terapéuticas,
con el fin particular de poder fusionar las cualidades de penetracion con la funcién
biolégica que otorga la nueva parte de la molécula. En el pasado reciente, se ha
hallado que las 1,4,-benzoxazinas, se encuentran con frecuencia en la naturaleza y
en compuestos farmacologicamente activos, ademas, la razén detras del uso
extenso del nucleo morfolina por las industrias farmacéuticas es la mejora probable
en la farmacocinética efectuada sobre esta unidad estructural, mientras que las
triazolinas, han recibido una creciente atencion debido a su aplicacion en la quimica
medicinal como farmacos anticonvulsivos y ademas como importantes
intermediarios en sintesis organica .%7. Por lo tanto, seria atractivo desarrollar un
método conveniente para la sintesis de morfolinas fusionadas con 1,2,3-triazolinas,
ya que allanaria el camino para la preparacion de una amplia variedad de diferentes
compuestos bioactivos.®

4 Gupta, A.; Kumar, S. B.; Negi, A.S. J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 2013, 1-29

5 Almegeed, G.A.; Khalil, W.K.; Mohared, R.M. Bioorg. Med. Chem.Lett., 2011, 19, 6860-6872.
6 Chowdhury, C.; Sasmal, A.K.; Dutta, P.K., Tetrahedron Lett. 2009, 50, 2678-2681.

7 Slagbrand, T.; Volkov, A.; Trillo, Paz.; Tinnis, F.; Adolfson, H. ASC Catal. 2017, 7, 1771-1775.
8 Chowdhury, C.; Mukherjee, S.; Das, B.; Achari, B. J. Org. Chem. 2009, 74, 3612-3615.




3. ANTECEDENTES

3.1 Esteroides en la vida cotidiana

Los esteroides, son lipidos de gran importancia y abundantes en el entorno
bioldgico, pueden ser aislados de fuentes naturales como plantas marinas, o bien,
de origen animal como los bufadiendlidos. ® Estas moléculas, actian a través de
mecanismos diversos, por lo que, su estudio abre un mar de posibilidades al
desarrollo de la quimica moderna y la ciencia en general. Se encuentran presentes
en el humano, en forma de &cidos biliares, hormonas (andrégenos, estrogenos,
progestagenos, gluco- o mineralcorticoides y colesterol, el cual, juega un rol esencial
en las membranas celulares.?

La mayoria de los esteroides encuentran su estructura principal en el
cicloperhidrofenantreno (Figura 1), el cual se compone de cuatro anillos fusionados,
tres de los cuales son de seis unidades de carbono mientras que el Ultimo es de
cinco. Y sus derivados se caracterizan por la presencia de diversos grupos
funcionales, por ejemplo, grupos hidroxilo, cadenas laterales sobre C-17, dobles
enlaces y centros estereogénicos.

Figura 1. Nucleo de cicloperhidrofenantreno

La sintesis de derivados de tipo esteroidal se ha desarrollado para combatir una
biblioteca muy amplia de enfermedades. En la actualidad, son utilizados como la
clase terapéutica mas diversificada para farmacos, debido a la adicion de
heteroatomos, anillos heterociclicos o diversos grupos funcionales, que puede
extender la amplia gama de actividades biol6gicas de estos, siendo utilizados
ampliamente en el tratamiento de cancer.!!

Un claro ejemplo de la diversidad estructural de esteroides naturales, se encuentra
en los compuestos | y Il, productos aislados de las esponjas, Corticium!2, Stropharia
rugosoannulata®® y a su vez, lll un “Withanolido” aislado de P. Longifolial* (Figura

9 Podolak, I.; Galanty, A.; Sobolewska, D. Phytochem Rev. 2010, 9, 425-474.

10 Mayer, C.; Bracher, F. Eur. J. Med. Chem. 2011, 46, 3227-3236.

11 Krstic’, M.N.; Bjelakovic’, M.S.; Pavlovic’, V.D.; Robeyns, K. Steroids, 2012, 77, 558-565.

12 De Marino, S.; lorizzi, M.; Zollo, F.; Roussakis, C.; Debitus, C. Eur. J. Org. Chem. 1999, 697-701
B Yan, Q.-X.; Huang, M.-X.; Sun, P.; Cheng, S.-X.; Zhang, Q.; Dai, Biochem. Sys. Eco. K. 2020, 88,
1-3

4Zhang, W.-N.; Tong, W.-Y. Chem. Biodiversity,2016, 13, 48 — 65.
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2) el cual resulta ser un potente agente citotoxico contra el carcinoma de cabeza 'y
cuello (JMAR y MDA-1986) y melanoma (B16F10) y skmel-28).

(H3C)2N

Figura 2. Derivados esteroidales de origen natural.

El colesterol (Figura 3) por ejemplo, es una molécula indispensable para la vida, ya
que desempefia funciones metabdlicas y estructurales en la célula, asi como ser un
precursor importante para la sintesis de acidos biliares, hormonas esteroidales y
algunas vitaminas liposolubles. Se obtiene de dos fuentes: de la dieta, debido a que
se encuentra en alimentos de origen animal y de su sintesis principalmente en el
higado. En las células, se haya anclado en la membrana donde modula la fluidez,
permeabilidad y en consecuencia su funcién. Esto implica que el contenido de
colesterol en las membranas modifica la actividad de las enzimas ancladas a ellas,
asi como la de algunas proteinas trasportadoras y de receptores de membrana.®®

15 Arnold, D. R.; Kwiterovich, P. O. Absorption, Function, and Metabolism. Encyclopedia of Food
Sciences and Nutrition, 2003,1226-1237.
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Figura 3. Molécula de colesterol.

Los corticoesteroides, son otro claro ejemplo de moléculas esteroidales presentes
en el organismo humano que cumplen con diversas funciones fisiolégicas y
farmacoldgicas. Se dividen principalmente en glucocorticoides y mineralcorticoides,
los cuales participan en el control del metabolismo de la glucosa y la capacidad del
cuerpo para lidiar con el estrés, asi como el mantenimiento del equilibrio de liquidos
y electrolitos en el cuerpo, respectivamente.

El cortisol (Figura 4) comunmente llamado la hormona del estrés es un
glucocorticoide endégeno en humanos, derivado del metabolismo del colesterol, es
una de las hormonas responsables de los cambios fisiol6gicos como el metabolismo
de carbohidratos, proteinas y lipidos, asi como el balance de calcio, ademas de
regular los niveles de glucosa en la sangre, la respuesta inflamatoria y la presion
arterial.®

Figura 4. Molécula de cortisol.

Debido a la presencia de receptores de glucocorticoides en las células de todo el
cuerpo, el cortisol afecta una gran variedad de aparatos y sistemas del cuerpo
humano (llustracién 1):

16 Hox et al. Clin Transl Allergy. 2020, 10, 1-27.

12




e Musculo esquelético F‘:\x
e Cardiovascular e |
e Respiratorio M ﬁ "
e Endocrino i
e Nervioso \‘ "

llustracion 1. Sistema
musculoesqueletico y sistema nervioso

Los glucocorticoides sintéticos encuentran su aplicacion en numerosos
medicamentos para humanos y animales domésticos, afectan a las mismas vias, y
se utilizan principalmente por su accibn como inmunosupresores y antiinflamatorios.
Son utiles en el tratamiento del linfoma maligno y las leucemias agudas en nifios,
en combinacién con agentes neoplasicos. 1’ Se muestra de forma general el
mecanismo de accién de los glucocorticoides como farmacos (Tabla 2). 18

Efecto terapéutico Mecanismo

Anti-inflamatorio Inhibe la inflamacion al bloquear la expresion y
sintesis de mediadores inflamatorios, y al inducir la
expresion de mediadores antiinflamatorios.

Inmunosupresivo Inhibe directamente la funcion de los linfocitos T que
suprime las reacciones de hipersensibilidad
retardada

Anti- proliferativos Inhibicién de la sintesis de ADN y recambio celular
epidérmico

Anticancerigenos Inhibe la progresién del cancer de mama y prostata

Tabla 2. Mecanismo de accion de glucocorticoides como farmacos.

3.2 Heterociclos en sistemas bioldgicos

Al examinar las moléculas creadas por la naturaleza, se puede apreciar una
preferencia por la formacién de enlace carbono-heterodtomo sobre los enlaces
carbono-carbono. Es por ello que el desarrollo de nuevos caminos sintéticos para la
generacion de estos sistemas se ha visto como un trabajo primordial para la quimica
organica,'® principalmente para los que contienen &tomos de N, Oy S.

17 Lin, T.-K.; Wang, L.-H.Steroids. 2016, 111, 84-88.

18 Benzon, T. H.(Ed). (2014). Pharmacology for the Interventional Pain Physician. Practical
Management of Pain. Mosby

19 Agalave, S.G.; Maujan, S.R.; Pore, V.S. Chem. Asian J. 2011, 6, 2696 — 2718
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Los derivados de las oxazinas poseen actividades bioldgicas interesantes debido a
que realizan funciones como fungicidas e insecticidas. Por ejemplo, derivados de la
N-dicloroacetilbenzoxazina (IV), son utilizados como herbicidas sanadores en los
cultivos que sufren lesion por el uso de otros herbicidas que llegan a dafar el
cultivo.?® Ademas, estos compuestos muestran una importante actividad biol6gica y
medicinal, como antiinflamatorio, antibacterial, antiulcerico, anticonvulsivo, entre
otros.?!

La hipoxia es un distintivo de las células tumorales in vivo, dentro del microambiente
tumoral contribuye a la resistencia de radiacion y quimioterapia. La necesidad de
tratar células tumorales representa una oportunidad para el desarrollo de nuevos
agentes farmacolégicos, por lo que existen diversas estrategias para tratar la hipoxia
tumoral, tal como, hipoxia-activada con profarmacos, sin embargo, el camino por
desarrollar un farmaco con buena penetracion tumoral y buena potencia in vivo
sigue a expensas de la ciencia moderna, ademas de la bioreduccion, en la cual se
genera un ambiente de hipoxia que conduce a procesos de reduccion, el cual
conduce a una diferencia remarcable entre los tejidos normales y neoplasicos, esto
ha llevado al disefio de agentes bioreductores, quinonas, derivados nitro y
heterociclos que contienen N-6xidos V que presentan una actividad antitumoral. 2

En los dltimos afios, se han aumentado las infecciones por hongos, como resultado
del aumento de huéspedes inmunocomprometidos debido al uso de agentes
inmunosupresores, la necesidad de desarrollar nuevos antifungicos se ha
convertido en un campo bastante loable para la ciencia, tales como VI, analogos del
fluconazol utilizados contra una diversidad de cepas de hongos como Candida
albicans (Figura 5).23

20 Fu, Y.; Qu, L.-H.; Zhang, S.-S.Heterociclyc. Commun. 2012, 18, 143-146.

21 Konda, S.; Rapatrthi, S.; Bhaskar, K.; Munaganti, R.K. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2015, 25, 1643-
1646.

22 Das, B.C.; Madhukumar, A.V.;Anguiano, J.; Mani, S. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19, 4204-
4206

23 Borate, H.B.; Maujan, S.R.; Sawargave, S.P. Bioorg. Med. Chem.Lett. 2010, 20, 722-725.
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Figura 5. Derivados de Benzoxazinas

Los triazoles y las triazolinas, por ejemplo, son dos clases importantes de
heterociclos, los cuales se caracterizan por exhibir actividad biolégica interesante.
Los primeros, se han encontrado en productos naturales, agentes medicinales y son
importantes por ser los nacleos de desarrollo de nuevas moléculas, ademas de
poseer buena resistencia a la humedad, luz y oxigeno, debido a su estructura
aromatica.* Asi mismo, en la industria son utilizados como colorantes,
fotoestabilizadores, agentes contra la corrosion y agroguimicos. En los farmacos
estdn presentes debido a su amplio uso como analgésicos, antinflamatorios,
anestésicos, anticonvulsivos, antineoplasicos, antiproliferativos, anticancerigenos,
entre otros (Figura 6).2°

24 De Nino, A.; Merino P.; Alguieri, V.; Nardi, M.Di Giogia, M.L. Catalysts 2018, 8, 1-13.
25 Kharb, R.; Sharma, P.C.; Yar, M.S. J Enzyme Inhib Med Chem. 2011, 26, 1-21.
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Figura 6. Actividad farmacoldgica de triazoles.

Los triazoles fusionados estdn dotados de una amplia gama de actividades
bioldgicas, por lo que el disefio de nuevas estructuras sigue siendo un arduo trabajo
en areas de la quimica medicinal.

Derivados del carbazol 1,2,3-triazol (IX), resultaron exhibir actividad contra
Mycobacterium tuberculosis,?® mientras que derivados de VII, fueron sometidos a
actividad antiproliferativa in vitro contra lineas de cancer humanas, MCF-7(cancer
de mama), HelLa (cancer de cuello uterino) y A-549(cancer alveolar), mostrando
actividad de moderada a potente en dichas lineas celulares.?’” Asi mismo, los
citospolidos VIII, productos naturales aislados de extractos del hongo endofitico
Cytospora sp. encontrada en el arbusto de hoja perene, se caracterizaron por ser
una importante familia de congéneres, los cuales tienen un patron fuertemente

26 Surineni, G.; Yoggeswari, P.; Sriram, D.; Kantevari, S. Med Chem Res. 2014, 1-12.
27 Battula, K.S.; Narsimha, S.; Thatipamula, R.K.; Reddy, Y.N. ChemistrySelect 2017, 2, 9595 —
9598.

16




dependiente de la sustitucion y estereoquimica de la molécula. Bajo el mismo
principio de reaccion se producen una gran variedad de analogos estructuralmente
diversos, donde la busqueda de su potencial biolégico sigue siendo un estigma que
la ciencia se plantea resolver (Figura 7).28

Vil
Ar=

f LOH F

Figura 7. Compuestos derivados de 1,2,3,- triazoles.

Uno de los caminos para llevar a cabo la formacion del nicleo de triazol es mediante
reacciones de cicloadicion de tipo “Click Chemistry”, la cual nos permite formar el
isbmero 1,2,3-triazol a partir de una azida y un acetileno, siendo un camino de
ensamblaje de entidades moleculares, ademas de ser una herramienta para la
generacion de estructuras privilegiadas, debido a su alta confiabilidad, especificidad
y compatibilidad de reactivos.?® La cicloadicion de Huisgen de alquinos y azidas
(AAC) constituye un método clasico para la formacion de estas especies. Los
catalizadores basados en metales de transicion han sido fundamentales en el area
de quimica organica en las Ultimas décadas, haciendo énfasis en los constituidos
por Cu, que han llamado la atencién debido a su bajo costo y toxicidad.3°

La cicloadicion de azidas con alquinos se lleva a cabo tipicamente bajo condiciones
de temperatura elevada, sin embargo, muchas moléculas labiles tienden a no

28 Ehrlich, G.; Stark, C.B.W. J. Org. Chem. 2019, 84, 3132-3147.
29Finn, M.G.; Fokin, V.V. Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 1231-1232.
%0Sun, Q.; Lv, Z.; Du, Y.; Wu, Q.; Wang, L. Chem. Asian J. 2013, 8, 2822 — 2827.
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sobrevivir cuando se exponen a estas condiciones. La reaccidn se caracteriza por
ser de amplio alcance, proporcionando rendimientos altos y generando productos
inofensivos que pueden aislarse mediante métodos no cromatograficos y tienden a
ser estereoespecificos (no necesariamente enantioselectivos). Cuando esta
reaccion es catalizada con Cu, tiende a ser mas rapida y procede en rendimientos
casi cuantitativos y conduce exclusivamente al regioisémero 1,4 (Esquema 5).3!

c R CuLn . R1

\ Q 0
N N\
/ \N/
\I/\CUL,, ,0
r:l \)I\
N/ R,
B

[L,Cul*

R1%/CuLn_2
2o O
A N y
R
Ri—=———-=~CuL,.

(0]
N\\\ﬁ/Q\)I\R

Esquema 5. Mecanismo de formacion de 1,2,3- triazoles catalizada con Cu.

Inicialmente se forma un complejo de cobre con el acetileno terminal, que a su vez
forma el aducto A con la a-azido cetona, una posterior ciclacién intramolecular de A
produce otro aducto ciclico B, que se reorganiza en el sistema 1,2,3-triazol (C) de 6
miembros, finalmente se protona conduciendo al 1,2,3,-triazol y regenerando el
catalizador Cu(l).

Cuando la reaccién se lleva a cabo con catalizador como Ru, se forma
principalmente el isomero 1,5. Se ha encontrado una compatibilidad de una variedad
de grupos funcionales con catalizadores de rutenio, tales como fenol, amina, amida,
carbamato y ester. Mientras que el catalizador se inactiva por la formacion de enlace
no deseado con el a&tomo azufre de una tiourea (Esquema 6).%?

81 Kumar, D.; Reddy-Buchi, V.; Varma, R.V. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 2065-2068.
32Takasu, K.; Azumi, T.; Takemoto, Y. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 2737-2740.
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Esquema 6. Reaccidn de cicloadicion catalizada por Ru.

Chobaib y colaboradores trabajaron en la sintesis de 1,2,3-triazoles 1,4- 1,5-
disustituidos derivados del &cido oleanolico aislado del orujo de oliva (Olea
europaea L.) bajo condiciones ultrasénicas. Prepararon las respectivas rutas para
trabajar con los catalizadores de Cu y Ru. Estos derivados fueron evaluados in vitro
como antiinflamatorios y anticancerigenos. Mientras que el 4cido presenta una alta
actividad anticancerigena y exhibe una potente actividad antiproliferativa contra el
cancer de mama (EMT-6) y colon (SW480), sus derivados 1,4- presentaron inclusive
una mejor actividad que el control. Sin embargo, solo un derivado 1,5- tuvo actividad
apenas significativa (Esquema 7).%3

: CgHs, 4-(MeO)CgHy, 4-(Cl)CeH,;, HO 1
4-(Br)CgHy, 4-(NO,)CgHy 2
Reactivos y condiciones: (a) Oxidacién de Jones, 0°C, 94% (b) Bromuro de propargilo, NaH, DMF, rt,
98% (c) NaBH,4, CH3OH/THF, mw (250 W, 3 min), 99% (d) Cul, Et3N, mw (200, 2-4 min), 98% (e)
[Cp*RuCI(PPhs),], DMF, mw (250 W, 3min) 96%.

Esquema 7. Cicloadicion en derivados de acido oleandlico catalizada con Ru y Cu.

33 Chouaib, K.; Romdhane, A.; Delemasure, S.; Dutarte, P. Arab. J. Chem. 2016, 1-11.
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Por otro lado, la reaccion de azidas con alquenos no sucede o sucede muy lento,
sin embargo, cuando las triazolinas son formadas tienden a ser inestables, por lo
que da lugar a la perdida de una molécula de N2, formando aziridinas o algun otro
heterociclo mediante rearreglos.®* Estas moléculas pueden ser facilimente formadas
por la cicloadicién 1,3-dipolar, una reaccion convergente y atomo-econémica muy
viable para la formacion de heterociclos de cinco miembros.

Termodinamicamente las cicloadiciones dipolares permiten la formacién de triazoles
y triazolinas por igual, sin embargo, los triazoles son aromaticos y altamente
estables, mientras que la triazolinas son mas reactivas y tienden a conducir a
numerosos productos de descomposicion, tales como iminas y aziridinas. Se ha
demostrado a través de estudios cinéticos que las reacciones de olefinas con azidas
organicas son concertadas, estereoespecificas y de adicion cis. El nitrégeno
terminal del grupo azido se une al carbono mas nucledfilico de la olefina y esto aplica
para las aril- y acilazidas ademas, los grupos donadores aparecen en la posicion 5
del anillo de la triazolina y sustituyentes electroatractores en la posicion 4 (Esquema
8). La adicion de azidas a enlaces olefinicos deficientes en electrones no siempre
son regioespecificas.3>3¢

OH OTs
HO HO CO,Me
/K CoMe___ OTs
N=ﬁ=N@ N\N//
\r

Esquema 8. Mecanismo propuesto para la formacién de triazolinas biciclicas.

La reactividad y la basicidad que tiene el a&tomo de nitrégeno en las aziridinas
generadas de la descomposicidn de triazolinas depende de si el sustituyente esta
unido a grupos electroatractores o electrodonadores, por ejemplo, cuando la
aziridina contiene un sustituyente electrodonador como un alquilo, tiende a ser inerte
a los nucledfilos, por lo que la apertura del anillo requiere de la activacion previa con
un electréfilo adecuado, tal como un &cido prético o de Lewis (Esquema 9).%7

34 Repetto, E.; Udry-Oliveira, G.A.; Varela, O. Carbohydr. Res. 2019, 483, 1-8.

35 Sebest, F.; Cassarubios, L.; Rzepa, H.S.; White, A.; Diez-Gonzalez, S. Green Chem., 2018, 20,
4023

36 p.K. Kadaba. Adv. Heterocycl. Chem. 1984, 37, 351-361.
37 Kim, Y.; Ha, H.-Y.; Yun, H.; Lee, B.-K.; Lee, W.K. Tetrahedron, 2006, 62, 8844—8849.
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Esquema 9. Mecanismo de apertura de aziridinas.

Las aziridinas son Utiles en la sintesis de una gran cantidad de compuestos, que a
su vez dan paso a la formacién de productos bioldgicos y farmacolégicos con una
amplia aplicabilidad.

Con los antecedentes antes mencionados, es posible disefiar una ruta sintética para
la formacion de sistemas de tipo oxazinas fusionados al nlcleo de estrona, a partir
de la apertura de triazolinas o aziridinas generadas mediante reaccion de
cicloadicion dipolar de Huisgen azida-alqueno como una metodologia innovadora
que permita optimizar y reducir los pasos de reaccion de métodos convencionales
y con posible actividad farmacologica importante de los derivados obtenidos.
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4. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Sintetizar compuestos de tipo oxazina fusionados al anillo A de estrona
utilizada como materia de partida.

Implementar la reaccion de cicloadicion dipolar de Huisgen para la sintesis
de triazolinas y aziridinas como productos intermediarios con posible
apertura en la formacion de oxazinas esteroidales.

Caracterizar cada uno de los compuestos a través de técnicas
espectroscopicas como RMN, IR y espectrometria de masas.

OBJETIVOS PARTICULARES

Obtener el sistema 1,2-aminoalcohol esteroidal utilizando como materia de
partida estrona.

Sintetizar oxazinas esteroidales usando un método convencional a partir de
la reaccion de aminoalcoholes (sistema de caracter binucledfilo) con
derivados bielectrofilicos (2-haloacetoderivados).

Sintetizar oxazinas esteroidales a través de la descomposicion térmica de
triazolinas y/o aziridinas generadas in situ de la cicloadicién intramolecular
alqueno-azida en estrona con el uso de reactivos de caracter nucledfilico.
Obtener el precursor azida-alqueno a partir de estrona.

Aislar la triazolina intermediaria y encontrar las condiciones éptimas para la
formacion de una nueva familia esteroidal que contenga el anillo de oxazina
fusionado al anillo A de estrona.

Establecer y proponer mecanismos de reaccion que corroboren la formacion
de las estructuras obtenidas.
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5. SINTESIS Y RESULTADOS

5.1 Esquema retrosintético para la sintesis de oxazinas esteroidales.

Para la sintesis de oxazinas fusionadas al anillo A de estrona se propone el
siguiente analisis retrosintético:

Los derivados OE-3ab son obtenidos de la adicion nucledfilica del nitrogeno de la
benzoxazina sobre el carbono del grupo carbonilo de 2-bromoacetofenona, que es
el resultado de la reaccién del aminoalcohol con cloruro de cloroacetilo, que puede
obtenerse de la reduccion y previa nitracion de la estrona (1).

OH o) o 0
Ph AGF AGF
\?/\Br ’
OTN — OTN C—DH,N
(o) (o) HO
OE-3ab OE-1 3
0 (o)
IGF AGF
O,N
— —
H HO
° 2a 1

Los derivados epiméricos son obtenidos mediante la adicion de nuestro reactivo 2-
bromoacetofenona, que previamente condenso con una molécula de si mismo, para
después reaccionar con el aminoalcohol, que se obtiene de la reduccion y previa
nitracion de la estrona

0
% H,N
HO 3
0 o)
I'G:F> 0N AGF
HO HO

2a 1
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Para la sintesis de los derivados 7a-c se partid de la descomposicion térmica de la
triazolina, resultado de la cicloadicién de Huisgen intramolecular azida-alqueno. El
algueno se obtiene gracias a una reaccion de Williamson del alcohol del nucle6 de
la estrona, mientras que la azida proviene de la correspondiente amina a través de
una reaccion de Sandmeyer.

0 o
IGF N=N
4 T —
0 7ab 0o 7c 0 6ab
o o
AGF IGF IGF
— N, —> N; —>
\/\0 . HO f
(0]
H,N
HO
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5.2 Sintesis de derivados nitrados.

Como primer paso se lleva a cabo la reaccion de nitracion de la estrona (1) a traves
de un método convencional, empleando NaNO:2 acuoso en AcOH, el cual genera
dos derivados mononitrados 2a y 2b en las posiciones (2 y 4 respectivamente) y el
derivado 2,4-dinitrado (2c), los cuales se separaron en dos fracciones: 2-
nitroestrona (41%) y una mezcla de estrona, 4-nitroestrona y 2,4-dinitrado con 48%.
No fue posible la separacion de los derivados 2b y 2¢ por métodos cromatograficos
convencionales, por lo que se emplea el derivado 2-nitroestrona para futuras
reacciones.

HO NO,

2b

HO

NO,
2c

Reactivos y condiciones: a) AcOH, NaNO,-H,O, T. ambiente, 15 horas.
2-nitroestrona (41%), mezcla de estrona, 4-nitroestrona, 2,4-nitroestrona (48%).

Esquema 10. Obtencién de derivados nitrados

En el espectro de 'H de RMN del derivado 2-nitroestrona (2a), se puede observar
una sefal ligeramente ancha del hidrogeno perteneciente al alcohol (-OH) en 10.33
ppm, las sefiales simples caracteristicas de los hidrégenos aromaticos en 7.87 ppm
y 6.76 ppm para H-1 y H-4 respectivamente, asi como la sefial en 2.9 ppm
perteneciente a los hidrogenos diasterotdpicos H-6a y H-6b, ademés de una sefal
simple en 0.94 ppm que corresponde al metilo en la posicion 18, mientras que el
resto de las sefales son caracteristicas del esqueleto principal de la estrona, los
cuales fueron comprados con los reportados en la literatura.3®

3 Shah, J.H. et. al. Bioorg. Med. Chem.2009, 17, 7344-7352
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Espectro 1. Experimento de 1H de RMN correspondiente al derivado 2-nitroestrona (2a).

En el espectro de 13C se pueden apreciar los desplazamientos caracteristicos del
carbono del grupo carbonilo C-17 en 219.9 ppm, asi como los carbonos aromaticos
de 152.4 ppm a 118.6 ppm, el carbono C-2 desplazado a campos mas bajos debido
al efecto electroatractor del grupo nitro mientras que el carbono C-3 unido al grupo
hidroxilo se encuentra en 148.7 ppm, seguido de C-5, C-10, C-1, C-4, asi como el
carbono C-18 el cual encuentra en 13.5 ppm.
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Espectro 2. Espectro de *C de RMN de 2-nitroestrona (2a).

5.3 Obtencidon de 2-aminoestrona.

o) (o]
a
O,N — > H,N
HO HO
2a 3

Reacciones y condiciones: a) CH,Cl,-MeOH, H,/Pd(OH),, T. ambiente, 2 dias

Para la obtencion de la funcionalidad amino, se llevd a cabo una reaccion de
reducciéon del grupo nitro, empleando un sistema H2/Pd(OH)2 en DCM-MeOH,
donde la mezcla de disolventes favorece la solubilidad del catalizador y, por tanto,
un incremento de la superficie activa durante la reaccion, no obstante, dificulta su
separacién por cromatografia en columna debido al uso del Pd(ll) el cual se coordina
facilmente al aminoalcohol (3), por lo que se utiliza sin previa purificacion para
futuras reacciones.

Es posible aislar fracciones pequefias del derivado 3 de manera pura, las cuales
son Utiles para su elucidacion estructural por lo que, en el siguiente espectro de
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RMN de H se pueden observar los hidrégenos aromaticos H-1 y H-4, los cuales se
desplazan a frecuencias bajas de 7.87 ppm a 6.69 ppm para H-1 y de 6.67 ppm a
6.47 ppm para H-4, esto debido a la presencia del grupo amino el cual ahora es un
grupo donador de densidad electronica contrario al grupo nitro presente en la
materia de partida.

0.3

1R
=

0.9:

] f/ I
18|
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H,N
HO
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Espectro 3. Espectro de *H de RMN del derivado 2-aminoestrona (3).

En el experimento de '3C se puede apreciar que los desplazamientos varian
ligeramente a campos mas altos, el ejemplo méas notorio de ello es para el carbono
C-2, debido al cambio de grupo funcional en esa posicion de 148.7 ppm a 132.2
ppm, mientras que el orden para el resto de los carbonos no varia
significativamente.

“ e

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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Espectro 4. Espectro de *C de RMN del derivado 2-aminoestrona (3).
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En el espectro de HSQC se observan los acoplamientos a un enlace *H-13C de tipo
aromaticos H-1 y H-4 por lo que es posible corroborar las asignaciones en el
espectro de 3C.

ribagienn

107

108
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j =) F115

C-H(4) Fiie
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6.95 6.90 6.85 680 6.75 6.70 6.65 6.60f (6.55) 6.50 6.45 6.40 635 630 6.25 6.20 6.15
2 (ppm

Espectro de HSQC 1. Sefales caracteristicas del acoplamiento C-H de corto alcance.
5.4 Sintesis de la oxazina esteroidal (OE-1).
H,N a (o) N
—>
/H
HO 19 (0]

3 OE-1
Reacciones y condiciones: a) K,CO3, DMF, atmésfera de Argén, C,H,CI,O, 100°C, 4 h

43%

Finalmente, para la obtencién de la oxazina OE-1 se lleva a cabo una reaccién de
Williamson de 2-aminoestrona con cloruro de cloroacetilo en DCM y K2CO3 como
base, y a su vez, la condensacién de la amina primaria con el grupo carbonilo
obteniendo como resultado una mezcla de compuestos, que se separaron por
cromatografia en columna, para obtener asi, la molécula objetivo.
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En el siguiente experimento de 'H, pueden apreciarse las sefales de los protones
aromaticos correspondientes a H-1 que se desplaza a campos mas débiles en 7.70
ppm y H-4 en 6.59 ppm, mientras que es posible observar una sefnal simple que
integra para dos protones correspondiente a los hidrégenos del grupo metileno del

anillo de oxazina a 4.14 ppm.
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O H 1 H-19
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4
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H-1
N i W

N
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Espectro 5. Espectro de *H del derivado OE-1.

En el espectro 5 se observan cambios en los desplazamientos de C-1 y C-4 a
frecuencias mayores debido al cambio de grupo de amina a amida el cual se
desplaza a 122.9 ppm, cambio generado por un efecto de resonancia entre los pares
libres de electrones del atomo de oxigeno y nitrégeno. Ademas, se observa una
sefal correspondiente al grupo carbonilo del grupo amida en la posicién 20 a 164.7
ppm, y una sefal que corresponde al grupo metileno del anillo de oxazina C-19 en

42.8 ppm.
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Espectro 6. Espectro de *C de RMN del derivado OE-1.
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En el experimento de HSQC puede apreciarse el acoplamiento entre los H-Ar del
ndcleo de la estrona H-1y C-1, asi como el acoplamiento entre H-4 y C-4. Ademas,
el acoplamiento de Hi9-Ci9, sefiales caracteristicas en este producto final. Con el
experimento de HMBC es posible visualizar el acoplamiento a largo alcance *H-13C
de H-19 a dos enlaces con C-20. Siendo estas las sefiales mas importantes debido
a que no se encuentran en la materia de partida confirmando asi, la formacion del
derivado deseado.

30
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Espectro de HMBC 1. Acoplamientos C-H del nuevo derivado (OE-1).
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Espectro de HMBC 2. Acoplamiento de H-19 con C-20 a dos enlaces del derivado (OE-1).

5.5 Derivatizacién de la oxazina OE-1.

o)
a,b Ph o
n - -
OT Ne N
o a t
OE-1

o)
27% OE-2

™
Ph. T\ N HO, 9
HO;R(Br Ph»‘(\Br
0. _N * o _N
X X
i 0 i o

19 H
~r

OE-3a OE-3b
Reacciones y condiciones: a) PhCOCH,Br, DMF, K,CO3, TBAI, reflujo, 1h; b) onepot, NH4,OAc, 150°C.
Partiendo de OE-1 sintetizada anteriormente, se adiciona C¢H;COCH,Br en

condiciones basicas con la finalidad de obtener el producto de sustitucion mediante
un ataque del grupo amino hacia el C-Br para generar el sistema 1,4-diceténico y
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con posterior adicion de NH4OAc daria lugar a la oxazina OE-2, sin embargo, no fue
posible su sintesis y en su lugar, se obtuvo el producto de adicion a grupo carbonilo
de la 2-bromoacetofenona, generando un nuevo centro estereogénico y dando
como resultado la formacion de dos halohidrinas epiméricas OE-3a y OE-3b.

En el siguiente espectro de 'H se pueden apreciar las sefiales caracteristicas para
H-1y H-4 a 8.37ppm Yy 6.66 ppm respectivamente, mientras que en 7.34 ppmy 7.35
ppm se encuentran las sefales caracteristicas de hidrégenos arométicos
pertenecientes al nuevo grupo fenilo. Una sefal doble para los protones
diasterotopicos H-19 en 4.28 ppm, asi como dos sefales en 4.70 ppm y 4.05 ppm
correspondientes para los hidrégenos H-26. Cabe destacar que todas las sefales
se encuentran por duplicado, confirmando que se obtienen estructuras isomeéricas
especificamente, un par de epimeros.
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Espectro 7. Espectro de *H RMN del derivado benzoxazina OE-3ab.

En el experimento de 13C se aprecia la sefial del carbono del grupo amida C-20 a
168.0 ppm, los carbonos del grupo fenilo a 137.6 ppm, 129.3 ppm, 125.7 ppm, 128.6
ppm, el carbono base de oxigeno y nitrégeno C-21 en 89.9 ppm y que corresponde
al centro quiral formado durante la reaccién y, finalmente el carbono metilénico de
la halohidrina C-26 a 71.2 ppm.
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Espectro 8. Espectro de *C RMN del derivado benzoxazina OE-3ab.

En el espectro de HSQC se pueden observar los acoplamientos mas sobresalientes,
por ejemplo, los protones metilénicos del anillo de oxazina H-19, los hidrégenos de
tipo aromatico H-Ar pertenecientes al grupo fenilo y los hidrégenos metilénicos H-
26 de la halohidrina, mientras que en el espectro de HMBC, se aprecia el
acoplamiento de H-26 con el carbono C-21 base oxigeno y el carbono C-22, asi
mismo, el acoplamiento de H-19 con C-20. Esto corrobora la adicién del nuevo

grupo.
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Espectro de HSQC 2. Acoplamientos de C-H de OE-3ab
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Espectro de HMBC 3. Sefiales caracteristicas del acoplamiento C-H a dos y tres enlaces

5.6 Obtencion de la oxazepina OE-5ab.

o
| | H
a N
o
HO
OE-4
3
o 0

H

N

(o)

OE-5b

OE-5
S 19 a

Reacciones y condiciones: a) K,CO3, DMF, atmdsfera de argén, CgHsCOCHBTr, 100°C, 4 h.
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Partiendo de 2-aminoestrona (3), se hizo reaccionar con 2-bromoacetofenona bajo
el mismo protocolo para la obtencién de la oxazina OE-1 mencionada anteriormente,
con la finalidad de llevar a cabo la sintesis de la oxazina OE-4, sin embargo, la
reaccion no procede de la misma manera y proporciona un par de isbmeros, que
presentan el mismo Rf en CCF, lo cual fue corroborado en los estudios de RMN de
IH y 13C y experimentos de dos dimensiones donde todas las sefiales se muestran
por duplicado, por lo que su elucidacion estructural indica que se forman 2 derivados
epiméricos OE-5a y OE-5b de tipo oxazepina.

El mecanismo propuesto inicia con la condensacion de nuestro reactivo 2-
bromoacetofenona, para el consecuente ataque nucledfilico del grupo amino sobre
el carbono del carbonilo més impedido estéricamente, un intercambio de protones,
seguido de un ataque al carbono a al carbonilo y consecuente pérdida de agua, para
finalmente obtener el producto propuesto
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Mecanismo 1. Mecanismo propuesto para la obtencion del derivado Benzoxazepina (OE-
5ab)

Ph

En el espectro de 'H se observan sefiales nuevas como la del NH que se encuentra
en 12.99 ppm, asi como grupos fenilo unidos tanto al anillo de la benzoxazepina
como al grupo carbonilo con desplazamientos de van desde 7.73-7.32 ppm,
mientras que para los H-1 y H-4 correspondientes al nucleo de la estrona se
aprecian como una sefial doble debido a que corresponden a cada epimero formado
y por ultimo la sefal en 5.68 que corresponde al nuevo centro estereogénico.
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Espectro 9. Espectro de *H de RMN de la mezcla de benzoxazepinas (OE-5ab)

En el experimento de 13C se aprecian sefiales correspondientes al C=0 en 191.1
ppm debido al efecto de resonancia con el anillo aromatico unido, el carbono
C=CNH con un desplazamiento de 150.4 ppm, mientras que los carbonos
aromaticos comprenden una regiéon de 140.7-113.3 ppm, asi como C-Br
desplazado a 96.9 ppm y el carbono epimérico C-O en 91.05 ppm. Siendo las
sefales mas representativas del nuevo derivado.

C-Ar

CO cpr

T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100
f1 (ppm)

90 80 70 60 50 40 30 20

Espectro 10. Espectro de *C de RMN de la mezcla de benzoxazepinas (OE-5ab)
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Mientras que en el fragmento del experimento de HSQC se pueden apreciar los
acoplamientos de C-H de las nuevas sefales observando seis juegos de protones
del grupo fenilo.

] 90
C-H(19)

95

~100
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110

C-H(1) 115

?—Aé
—
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b
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C-H(Ar)
135

8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 5.4 5.2

6.8 6.6
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Espectro de HSQC 3. Acoplamientos de corto alcance del derivado OE-5ab.

5.7 Obtencién de 2-azidoestrona.

a, b
H,N - N,
cuantitativa
HO HO
3 4
Reactivos y condiciones: a) AcOH-H,O, NaNO,-H,0O, 30 min 0°C; b) NaN3-H,0, 30 min, 0°C, 1 h T.

ambiente

Para la obtencion de la azida 4 se parte de 2-aminoestrona (3) mediante una
reaccion de tipo Sandmeyer, pasando por un intermediario de sal de diazonio, la
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cual se hace reaccionar con azida de sodio que actia como nucleéfilo y por medio
de una reaccion SeA se sustituye generando el producto deseado.

En el espectro de 'H se pueden apreciar las sefiales caracteristicas del esqueleto
esteroidal, asi como un ligero desplazamiento de las sefiales correspondientes a los
hidrogenos H-1 y H-4 en 6-96 ppm y 6.66 ppm respectivamente, ademas una
variacion en el desplazamiento en 5.46 ppm que corresponde al hidrogeno del grupo
hidroxilo. Las sefiales fueron comparadas con derivados analogos reportados en la
literatura.

(o]
1 4 N3
HO
OH
I & & aEEEd sfglln d

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 4.2 {41(2 3.)8 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 1.0 08
ppm

Espectro 11. Espectro de *H de RMN del derivado 2-azida (4)

En el espectro de '3C se puede visualizar el carbono que contiene el grupo hidroxilo
C-3 en 145.4 ppm, mientras que C-2 unido al grupo azido se encuentra a 123.4 ppm
debido a que es un grupo electroatractor que actia como desprotector y por lo tanto
se desplaza a campos mas bajos, los carbonos C-5y C-10 se caracterizan por que
sus desplazamientos estan a campo mas bajo que C-1y C-4.
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Espectro 12. Espectro de 3C de RMN del derivado 2-azidoestrona (4)

5.8 Obtencion del derivado 2-azida-3-[(aliloxi)]-estral,3,5(10)-trien-17-ona.

HO "o
14%

Reactivos y condiciones: a) K,CO3, bromuro de alilo, TBAI, THF, reflujo, 2 h.

El derivado 2-azidoestrona 4 se hace reaccionar en condiciones de eterificacion de
Williamson con bromuro de alilo y cantidades cataliticas de TBAI para la obtenciéon

del derivado 5.

En el espectro de 'H de RMN se puede observar una sefial multiple para el
hidrogeno H-20 del CH del doble enlace que se encuentra en 6.06 ppm, un par de
sefales para los protones diasterotdpicos del CH2 vinilico en 5.43 ppm y 5.30 ppm
H-21ay H-21b respectivamente, mientras que el protén H-19 de tipo metilénico con

desplazamiento en 4.56 ppm como una sefial doble.
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Espectro 13. Espectro de *H de RMN del derivado 2-azido-3-(aliloxi)-estrona (5)

En el espectro de 13C se observan las sefiales del carbono CH del doble enlace C-
20 a 132.8 ppm, el carbono CH2 de la doble ligadura C-21 a 117.7 ppm, mientras
que el carbono C-19 base de oxigeno se encuentra en 70.0 ppm.

21
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Espectro 14 Espectro de **C de RMN del derivado 2-azido-3-(aliloxi)-estrona (9)

Asi mismo, con el experimento HSQC se pueden asignar de manera correcta las
nuevas sefales pertenecientes al sustituyente alilo de acuerdo a los acoplamientos
directos 'H-13C mientras que, en el experimento de HMBC se corroboran los
carbonos cercanos a H-19, H-20 y H-21 a través de acoplamiento a largo alcance a
dos y tres enlaces.
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Espectro de HSQC 4. Fragmento del acoplamiento de las sefiales caracteristicas del

grupo alilo
[ — r70
C-19,H-20 C-19,H-21
80
90
100
F110 g
o
C-4,H-19 s
r120 h
C-20,H-21 L
" C-20,H-19 130
140
C-3,H-19
I - 150
160

62 61 60 59 58 57 56 55 54 53 52 51 50 49 48 47 46 45 44 43
f2 (ppm)

Espectro de HMBC 4. Acoplamiento a de C-H a dos y tres enlaces
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5.9 Obtencion de imina y aziridinas epiméricas

(o] B o
— a N=l\{
\\N//N —_— N
\/\O o
5 — 6ab -
o) o)
> N
Hlll-E ﬁ H N
.N2
(o) +
7a 0 7b
22% 22%
(0}
N
z
N
o 56%
7c

Reactivos y condiciones: a) Tolueno anh. atmdsfera de argon, 80°C, 2 h.

En la obtencion de este derivado se partié del 2-azido-3-(aliloxi)-estrona el cual se
sometié a temperatura de 80°C en tolueno anhidro, para favorecer la reaccion de
cicloadicion de Huisgen, de esta manera se forma la triazolina, mientras que la imina
y aziridina de obtienen como productos de descomposicion debido a que la triazolina
no es estable. La proporcion de los derivados fue hallada a partir del espectro de
RMN.

En el experimento de *H RMN se pueden apreciar las sefiales dobleteadas para los
epimeros, H-19, H-21 en 4.48 ppm, 1.41 ppm, se observan dos sefiales H-21a, H-
21b en 2.40 y 2.09 ppm, asi como H-1, H-4 desplazados a 7.22 ppm y 6.55 ppm
respectivamente que pertenecen al anillo A de la estrona, H-6 se haya en 2.77 ppm
mientras que los desplazamientos para la imina, se encuentran en 7.17 ppmy 6.54
ppm, H-1 y H-4 respetivamente, H-19 se desplaza a 4.48ppm mientras que H-21 a
2.13 ppm asi como H-6 que se desplaza a 2.83 ppm.
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Espectro 15. Espectro de *H de RMN para las sefiales de los tres derivados obtenidos

En el experimento de 3C se observa C-19, C-20 y C-21 a 65.2 ppm, 162.6 ppm y
23.4 ppm respectivamente para los pertenecientes a la imina, asi como C-1, C-4
desplazados a 123.7 ppm y 115.2 ppm, ademas de C-6 a 29.3 ppm, mientras que
para los C pertenecientes a los epimeros C-19, C-20, C-21 se desplazan en 62.6
ppm, 34.8 ppmy 26.8 ppm respectivamente, los carbonos arométicos C-1, C-4 se
encuentran a 123.4 ppmy 117.2 ppm, por ultimo C-6 en 28.9 ppm.
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Espectro 16. Espectro de *C de RMN de los derivados
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Asi mismo, en el experimento de HSQC se puede ver el acoplamiento H-13C
pertenecientes a los aromaticos del anillo A de la estrona. Apreciandose de mejor
manera los desdoblamientos para los epimeros y sefiales simples para la imina.

L 1,

C-HR2 ") es
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Espectro de HSQC 5. Acoplamiento de corto alcance de los derivados obtenidos

5.10 Reaccidn de apertura de la triazolina intermediaria.

Con la finalidad de formar oxazinas sustituidas fusionadas al anillo A de estrona, se
realiza la cicloadicion intramolecular azida-alqueno del derivado 5 para generar in
situ la triazolina 6ab o bien la aziridina 7ab como mezclas epiméricas con
subsecuente ataque nucledfilico y apertura de los anillos de 5 o de 3 miembros.
Indistintamente del intermediario formado, la reaccién debia proseguir de acuerdo
con los antecedentes de la literatura para la descomposicion de la triazolina o
aziridina y generar las oxazinas esteroidales OE-6ab sin embargo, por CCF se ve
la trasformaciéon del derivado pero no es posible aislar, identificar ni caracterizar
alguno de los productos obtenido, por lo que se sigue en busca de las condiciones
Optimas para llevar acabo la reaccién de apertura de los intermediarios generados.
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Reactivos y condiciones: a) Tolueno anh. atmésfera de argén, 80°C, 2 h. b) NuH, 60°C.

5.11 Obtencién de 4-azidoestrona.

(o} (o]
a, b
R
NH, N;

Reactivos y condiciones: a) AcOH-H,O, NaNO,-H,0, 30 min, 0°C; b) NaN3-H,O
30 min, 0°C, 1 h T. ambiente

Para la formacion de la 4-azidoestrona 9 se utiliza una fraccion no pura del 4-
aminoalcohol 8 obtenido de la reduccion del correspondiente grupo nitro, mediante
una reaccioén del tipo Sandmeyer a través de un intermediario de sal de diazonio y
finalmente la adicion de azida de sodio en una SeA genera derivado deseado.

En el experimento de H se observan las sefiales caracteristicas de tipo aromaticas
de H-1yH-2en 7.01 ppmYy 6.71 ppm respectivamente, como sefiales dobles debido
al acoplamiento que existe entre ambos hidrégenos, lo cual se corrobora en el
experimento de dos dimensiones COSY. Ademas, logra apreciarse una sefial ancha
en 5.62 ppm que corresponde al protén del grupo -OH. Otro cambio significativo se
encuentra en los hidrogenos H-6a y H-6b con desplazamientos diferentes debido a
la presencia del grupo vecino azida en C-4, una sefal doble de dobles y otra como
una sefal maltiple en 2.96 ppm y 2.74 ppm respectivamente.

47




uqb ” ~ UJ"&

;3 ¥ TT TS
; PR

wwwwww

.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 3.5 3.0

4.0
f1 (ppm)

Espectro 17. Espectro de *H de RMN del derivado 4-azidoestrona (9)
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COSY 1. Acoplamientos a tres enlaces de los H aromaticos

En el espectro de 3C se aprecian las sefiales caracteristicas de los carbonos
aromaticos pertenecientes al anillo de la estrona, con la sefial de C-3 a campos mas
bajos en 147.5 ppm debido a que el grupo —OH retira densidad electronica, mientras
gue se observa el desplazamiento de C-4 a 133.1 ppm debido a que la azida es un
grupo electroatractor de densidad electrénica, por lo que tiende a desplazar a
campos mas bajos.
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Espectro 18. Espectro de *C de RMN del derivado 4-azidoestrona (9)

5.12 Obtencion del derivado 4-azida-3-[(aliloxi)]-estral,3,5(10)-trien-17-ona.

HO 9
N3

Reactivos y condiciones: a) K,CO3, bromuro de alilo, TBAI, THF, reflujo, 2 h.

El derivado 4-azidoestrona (9), se hace reaccionar en condiciones de eterificacion
de Williamson con bromuro de alilo y cantidades cataliticas de TBAI para la

obtencion del derivado 10.

En el espectro de 'H de RMN se puede observar la sefial multiple caracteristica de
un hidrogeno del tipo vinilico para H-20 el cual se desplaza a 6.07 ppm, un par de
sefales para los protones diasterotopicos del CH2 vinilico en 5.45 ppm y 5.30 ppm
H-21a y H-21b respectivamente, asi como una sefal doble correspondiente a los

hidrogenos metilénicos H-19 en 4.59 ppm.
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Espectro 19. Espectro de *H de RMN del derivado 4-azido-3-(aliloxi)-estrona (10)

Para el experimento de 3C de RMN de este derivado se pueden apreciar las
sefales de C-20 y C-21 a 132.7 ppm y 118.0 ppm respectivamente, asi la sefial
caracteristica para C-19 que es base oxigeno se encuentra en 70.1 ppm, los deméas
desplazamientos del esqueleto esteroidal se mantienen en el mismo orden.

21
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Espectro 20. Espectro de *C de RMN del derivado 4-azido-3-(aliloxi)-estrona (10)

Por otro lado, en el espectro de HSQC se muestran los acoplamientos
caracteristicos C-H a un enlace del nuevo sustituyente, observando como sefiales
mas importantes las pertenecientes al grupo alilo, ademas las sefales
representativas de los H-Ar del nacleo de las estrona.
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Espectro de HSQC 6. Acoplamientos representativos de *H-'*C a un enlace.

En el experimento de HMBC se observan los acoplamientos *H-13C a largo alcance
para los H-19, H-20 y H-21.
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Espectro de HMBC 5. Sefiales a largo alcance del sustituyente alilo.
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6. METODO DE SINTESIS
6.1 Obtencidon de 2-nitroestrona (2a)

HO

Se peso 1 g de NaNO: y se disuelvo en 10 ml de agua destilada, esta mezcla se
adiciono gota a gota durante 1 h a un matraz que contenia estrona (2.5 g) disuelta
en AcOH (75 ml). La reaccion se deja en agitacion durante 24 h y se observé un
cambio de color de amarillo canario a naranja-rojo. Trascurrido dicho tiempo, la
mezcla obtenida es vertida sobre hielo picado formandose de un precipitado
amarillo. El cual se filtr6, se secd para eliminar el AcOH y se purifico por
cromatografia en columna (95:5— 9:1— 8:2— 6:4 Hex/AcOEt). 2-nitro con un
rendimiento de 41%.

1IH RMN (500 MHz, CDCI3) 8( ppm) = 10.33 (s, 1H, OH ), 7.88 (s, 1H, H-1), 6.80 (s,
1H, H-4), 2.95 (m, 2H, H-6), 2.53 (dd, J16a160= 18.7 Hz, Jisa.15 = 8.8 Hz, 1H, H-16a),
2.39 (m, 1H, H-11a), 2.21 (m, 1H, H-9), 2.18 (dd, Jieb,16a= 18.6 Hz, Ji6b,15= 8.9 Hz,
1H, H-16b), 2.12 (M, 1H, H-15a), 2.08 (m, 1H, H-7a), 2.05 (m, 1H, H-12a), 1.99 (m,
1H, H- 15b), 1.67 (m, 1H, 8), 1.59 (m, 1H, H-14), 1.55 (m, 1H H-11b), 1.52 (m, 1H,
H- 7b), 1.49 (m, 1H, H-12b), 0.94 (s, 3H, H-18) ppm.

13C RMN (125 MHz, CDCls) 8 219.8 (C-17), 152.3 (C-3), 148.5 (C-5), 132.7 (C-10),
131.1 (C-2), 121.9 (C-1), 118.5 (C-4), 49.9 (C-14), 47.4 (C-13), 42.9 (C-9), 37.1 (C-
8), 35.3 (C-16), 30.9 (C-12), 29.2 (C-6), 25.4 (C-7), 25.2 (C-11), 21.1 (C-15), 13.3
(C-18) ppm.
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6.2 Obtencion de 2-amino-3-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona (3)

HO

El producto 5a (1.2 g y 3.78 mmol) se disuelvo con un sistema 1:1 DCM-MeOH (25
ml) y se le adiciono una cantidad catalitica de Pd(OH)z bajo hidrogeno, esta mezcla
se agito a temperatura ambiente. Una vez terminada la reaccion, se filtr6 con celite
y se concentré a sequedad. Nos es posible aislar el Pd del producto por lo que se
utiliza sin previa purificacion para las siguientes reacciones el cual es un sélido de
un color ligeramente amarillo o inclusive café claro.

1H RMN (500 MHz, CDCls) & 6.67 (s, 1H, H-1), 6.45 (s, 1H, H-4), 2.76 (m, 2H, H-6),
2.50 (dd, Jisa1ep = 19.2 Hz, Jisa1s = 8.7 Hz, 1H, H-16a), 2.32 (m, 1H, H-11a), 2.16
(m, 1H, H-9), 2.12 (dd, Jieb,16a = 19.0 Hz, J1en15= 9.1 Hz, 1H, H-16b) , 2.03 (m, 1H,
H-15a), 1.94 (m, 1H, H-7b), 1.92 (m, 1H, H-12a), 1.61 (m, 1H, H-15b), 1.56 (m, 1H,
H-8), 1.50 (m, 1H, H-14), 1.47 (m, 1H, H-11b), 1.45 (m, 1H, H-12b), 1.38 (m, 1H, H-
7b), 0.90 (s, 3H, H-18) ppm.

13C RMN (125 MHz, CDCI3) 8 222.8 (C-17), 143.9 (C-3), 133.1 (C-5), 132.7 (C-10),
128.5 (C-2), 116.4 (C-1), 114.9 (C-4), 51.4 (C-14), 49.1 (C-13), 45.0 (C-9), 39.4 (C-
8), 36.9 (C-16), 32.6 (C-12), 29.8 (C-6), 27.8 (C-7), 27.0 (C-11), 22.6 (C-15), 14.9
(C-18) ppm.
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6.3 Obtencion de benzoxazina (OE-1)

°T5D<§E§

El producto 7 (200 mg, 0.7008 mmol) se disolvié en DMF (5ml) y se adiciono K2CO3
(154.28mg, 1.062 mmol) la mezcla se coloco bajo atmésfera inerte de Ary se adicion
cloruro de cloroacetilo (0.1ml, 0.7008mmol). Terminada la adicion se coloc6 a 100
°C durante 2 h. Trascurrido dicho tiempo se adiciono agua (5 ml) y se extrajo con
AcOEt (3x10 ml), se lavé con salmuera (3x10 ml), H20 (3x10 ml), se secada con
Na2SOs4 y concentrada a sequedad. El crudo de reaccion fue purificado por
cromatografia en columna (9:1 — 85:15 Hex/AcOEt), el producto es un solido blanco
con un rendimiento de 43%.

IH NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm)= 7.70 (s, 1H, H-1), 6.59 (s, 1H, H-4), 4.14 (s,
2H, H-CH2), 2.75 (m, 2H, H-6), 2.45 (dd, Jisa 160 = 19.2 Hz, Jieais = 8.6 Hz, 1H, H-
16a), 2.30 (m, 1H, H-11a), 2.15 (M, 1H, H-9), 2.12 (dd, Jieb16a = 19.1 Hz, J1ep,159.1
Hz, 1H, H-16a), 1.99 (m, 1H, H-15a), 1.92 (m, 1H, H-7a), 1.87 (m, 1H, H-12a), 1.57
(m, 1H, H-15b), 1.49 (m, 1H, H-8), 1.46 (m, 1H, H-14), 1.42 (m, 1H, H-11b), 1.40 (m,
1H, H-12b), 1.33 (m, 1H. H-7b), 0.84 (s, 3H, H-18) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls) 8(ppm)= 222.3 (C-17), 164.6 (C-C=0), 145.9 (C-3),
134.2 (C-5), 131.3 (C-10), 122.7 (C-2), 117.9 (C-1), 116.0 (C-4), 50.1 (C-14), 47.9
(C-13), 43.8 (C-9), 43.8 (C-CH>), 38.0 (C-8), 35.8 (C-16), 31.2 (C-12), 28.9 (C-6),
26.3 (C-7), 25.7 (C-11), 21.4 (C-15), 13.6 (C-18).
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6.4 Obtencion de benzoxazepina (OE-5ab)

El 2-aminoestrona (200 mg y 0.7008 mmol), K2CO3 (146.77 mg y 1.062 mmol) y 2-
bromoacetofenona (139.507 mg y 0.708 mmol) se disolvieron en DMF (5ml), esta
mezcla se coloca a 80°C bajo atmosfera inerte durante 2:30 h. Terminada la
reaccion se coloco H20 (5 ml) y se extrajo con AcOEt (3x10 ml), se lava con
salmuera (3x10 ml), H20 (3x10 ml), se sec6 con Na2S0Oa y se llevo a sequedad.

El residuo fue purificado por cromatografia en columna con (90:5:5
Hex/Acetona/AcOEt). El producto es un polvo solido color amarillo fluorescente, con
un rendimiento de 11% obteniéndose un par de isbmeros.

1H NMR (500 MHz, CDCl3) 5(ppm)= 12.99, 12.98 (s,2H, NH), 7.53(m, 20H, Ar), 6.92,
6.90 (s,2H, H-1), 6.76, 6.75 (s, 2H, H-4), 5.76, 5.68 (d, Ju.n = 36.5 Hz, 2H, CH), 2.82
(M, 4H, H-6), 2.51 (dd, Jisa-16b = 19.0, Jiea-158.7 Hz, 2H, H-16), 2.31 (m, 2H, H-11a),
2.23 (m, 2H, H-9), 2.13 (m, 4H, H-9,H-16b), 2.04 (m,2H, H-15a), 1.97 (m, 4H, H-7a,
H-12a), 1.61(m, 2H, H-15b), 1.50 (m, 6H, H-11b, H-12b, H-14), 1.38 (m, 2H, H-7b),
0.91,0.90 (s, 6H, H-18).

13C NMR (126 MHz, CDCls) &(ppm)= 220.8 (C-17), 191.2,191.1(C-C=0), 153.4
(C=CNH), 140.7 (C-3), 139.3(C-Ar-ipso), 138.6 (C-Ar-ipso), 134.9 (C-5), 132.8 (C-
10), 131.7 (C-Ar), 129.8 (C-Ar), 128.6(C-Ar), 128.5(C-Ar), 127.3(C-Ar), 126.9(C-Ar),
123.7 (C-2), 117.8 (C-1), 113.3 (C-4), 96.9 (C-Br), 91.0 (C-O), 50.5 (C-14), 48.0 (C-
13), 44.1 (C-9), 38.1 (C-8), 36.0 (C-16), 31.6 (C-12), 29.2 (C-6), 26.6(C-7), 25.9 (C-
11), 21.7 (C-15), 13.9(C-18).
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6.5 Derivado de benzoxazina (OE-3ab)

HO,

Phu\/\Br h»"l/\Br
N
o

En un matraz de 50 ml se disuelve la benzoxazina 1 (85 mg, 0.2534 mol) en DMF
(6 ml), mientras se pesa y adiciona la base K2CO3 (105.06 mg, 0.7602 mol) y TBAI
(9.36 mg, 0.02534 mol), durante una hora, debido a la formacion de subproductos.
Se extrajo con AcOEt (3x10 ml), se lavé con salmuera (3x10 ml), H20 (3x10 ml), se
secO con NazS0O4 y se concentro a sequedad. El crudo de reaccion se purifico por
cromatografia en columna DCM: Hex (7:3) y obtener el producto puro. El cual es un
sélido blanco, ligeramente amarillo, del cual se obtiene una mezcla de epimeros, un
rendimiento de 27% de epimeros.

IH NMR (500 MHz, CDCls) 8(ppm)= 8.30, 8.35 (s, 1H, H-1), 7.35 (m, 10H, H-Ar),
6.67, 6.65 (s, 1H, H-4), 4.70, 4.68 (d, Ju-n = 4.1 Hz, 1H, H-CHz), 4.29, 4.28 (d, Jn-+
= 2.3 Hz, 2H, H-CH?>), 4.06, 4.04 (s, 1H, H-CH2), 2.83 (m, 4H, H- 6), 2.53 (m, 2H, H-
11a), 2.50 (dd, Jisa-16b = 8.7 Hz, Jiea15= 2.1 Hz, 2H, H-16a), 2.31 (dd, J = 11.2, 3.7
Hz, 2H, H-9), 2.16 (dd, Jisb-16a = 8.8, Jisa-15 = 2.2 Hz, 2H, H-16b), 2.05 (m, 2H, H-
15a), 2.00 (m, 2H, H-7a), 1.98 (m, 2H, H-12a), 1.63 (m, 2H, H-15a), 1.61 (m, 2H, H-
11b), 1.59 (m, 2H, H-8), 1.54 (m, 2H, H-14), 1.51 (m, 2H, H-12b), 1.44 (m, 2H, H-
7b), 0.95, 0.93 (s, 6H, H-18).

13C NMR (125 MHz, CDCI3) d(ppm)= 220.9, 220.8 (C-17), 168.0, 167.9 (C-C=0),
142.1 (C-3), 137.6 (C-Ar-ipso), 134.2 (C-5), 129.3 (C-Ar-p), 128.6 (C-Ar-0), 125.7,
125.6 (C-Ar-m), 121.7 (C-2), 116.7, 116.6 (C-10), 115.8 (C-4), 115.6 (C-1), 89.9,
89.8 (C-C-N), 71.3, 71.2 (C-CH2), 66.2 (C-CH2), 50.4, 50.3 (C-14), 47.9 (C-13), 44.3,
44.1 (C-9), 38.1, 38.0 (C-8), 35.9, 35.8 (C-16), 31.5 (C-12), 29.2, 28.9 (C-6), 26.4,
26.3 (C-7), 26.1, 25.9 (C-11), 21.6, 21.5 (C-15), 13.9, 13.8 (C-18)
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6.6 Obtencidén del derivado 2-azida-3-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-17-
ona (4)

N3
HO

El aminoalcohol (200 mg, 0.7007 mol) y se disuelve en AcOH (3 ml), se agreg6 una
pequefia cantidad de agua, consecuentemente se lleva a 0°C donde se pone a
agitacion, se adiciono NaNO2 (67.69 mg, 0.9811 mmol), disuelto en un 1 ml de agua
y adicionarlo gota a gota, se deja reaccionar durante una hora, transcurrido dicho
tiempo se adiciona NaNs (63.77, 0.9811 mmol) disuelto en 1 ml de agua entonces
se adiciona gota a gota y se deja reaccionar durante media hora, después se lleva
a agitacion durante una hora a temperatura ambiente, la reaccién se aprecio de
color amarillo. Se adiciono HNaCOs frio para neutralizar la reaccion, después se
extrajo con CH2Cl2 (3x10 ml), se lavo con H20 (3x10 ml), se secd con Na2S04, en
caso de que todavia oliera a AcOH entonces se puede agregar MeOH para eliminar
los restos de acido. El crudo de reaccién se purifico por cromatografia en columna
(85:15 Hex/AcOEt). El producto es un sélido de color café-naranja. Con un
rendimiento cuantitativo.

IH NMR (500 MHz, CDCls) 8(ppm)= 6.96 (s, 1H, H-1), 6.66 (s, 1H, H-4), 5.46 (s, 1H,
H-OH), 2.84 (m, 2H, H-6), 2.52 (dd, Jisa166 = 19.2 Hz, Jisa1s = 8.6 Hz, 1H, H-16a),
2.36 (m, 1H, H-11a), 2.23 (m, 1H, H-9), 2.15 (dd, Ji6b-16a= 19.1 Hz, J16p-15= 9.1 Hz,
1H, H-16b), 2.05 (m, 1H, H-15a), 1.99 (m, 1H, H-7a), 1.97 (m, 1H, H-12a), 1.63 (m,
1H, H-15a), 1.55 (m, 1H, H-8), 1.52 (m, bH, H-11), 1.51 (M, 1H, H-14), 1.49 (m, 1H,
H-12b), 1.42 (m, 1H, H-7b), 0.92 (s, 3H, H-18).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) &(ppm)= 221.1 (C-17), 145.2 (C-3), 134.6 (C-5), 132.7
(C-10), 123.2 (C-2), 115.9 (C-4), 115.2 (C-1), 50.2 (C-14), 47.9 (C-13), 43.9 (C-9),
38.0 (C-8), 35.8 (C-16), 31.4 (C-12), 28.9 (C-6), 26.3 (C-7), 25.9 (11), 21.5 (C-15),
13.8 (C-18).
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6.7 Obtencion del derivado 2-azida-3-[(aliloxi)]-estral,3,5(10)-trien-
17-ona (5)

\/\0

La 2-azida (200 mg, 0.67 mmol) y el K2CO3 (101.85 mg, 0.737 mmol), se disuelve
en THF (5 ml) y comenzar a agitar durante una hora, consecuentemente se agregol
CsHsBr (0.116 ml, 1.34 mmol) y TBAI (24.86 mg, 0.067 mmol). Terminada la adicion
se colocé a 60°C durante 2 h. La reaccion se extrae con DCM (3x10 ml), se lava
con H20 (3x10 ml), se seca con Na2SOa y se lleva a sequedad. El crudo de reaccion
se purifico por cromatografia en columna (95:5 Hex/AcOEt). El producto es color
blanco con un rendimiento del 14%.

IH NMR (500 MHz, CDCls) 8(ppm)= 6.90 (s, 1H, H-1), 6.62 (s, 1H, H-4), 6.06 (ddt,
Jonn = 17.2 Hz, Jenn = 10.6 Hz, Juchz = 5.3 Hz, 1H, H-CH), 5.43 (dd, Jun= 17.3 Hz,
Jrch=3.0 Hz, 1H, H-CH2), 5.30 (dd, Juu= 10.5 Hz, Jucn= 1.5 Hz, 1H, H-CH2), 4.56
(dd, Jcrz, chz = 5.5 Hz, Jchz, cv = 1.8 Hz, 2H, H-CH>), 2.85 (m, 2H, H-6), 2.50 (dd,
Jisa16b = 19.1 Hz, Jisa1s = 8.6 Hz, 1H, H-16a), 2.34 (m, 1H, H-11a), 2.22 (ddd, J =
10.2, 7.6, 4.6 Hz, 1H, H-9), 2.14 (dd, Jieb-16a= 19.1 Hz, J1eb-15= 8.9 Hz, 1H, H-16b),
2.05 (m, 1H, H-15b), 1.99 (m, 1H, H-7a), 1.96 (m, 1H, H-12a), 1.62 (m, 1H, H-15h),
1.57 (m, 1H, H-8), 1.52 (m, 1H, 14), 1.49 (m, 1H, H-11b), 1.47 (m, 1H, H-12b), 1.41
(m, 1H, H-7b), 0.91 (s, 3H, H-18).

13C NMR (126 MHz, CDCls) & (ppm)= 220.8 (C-17), 148.9 (C-3), 133.9 (C-5), 132.9
(C-10), 132.7 (C-CH), 125.9 (C-2), 118.0 (C-1), 117.6 (C-CHz), 113.9 (C-4), 69.9 (C-
CH2), 50.3 (C-14), 47.9 (C-13), 43.9 (C-9), 38.1 (C-8), 35.8 (C-16), 31.4 (C-12), 29.3
(C-6), 26.4 (C-7), 25.8 (C-11), 21.5 (C-15), 13.8 (C-18).
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6.8 Triazolina fusionada (7abc)

(o]
SN
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En un matraz con 2-azido-3-[(aliloxi)]-estral,3,5(10)-trien-17-ona se disolvié en
tolueno anh. bajo una atmosfera de Ar, esta mezcla se calenté a 80°C durante 2 h
en agitacion constante. Se evaporo el disolvente y se purifica por cromatografia en
columna (85:15 Hex/AcOEt) basificado con EtsN, con un rendimiento de 64% de
mezcla.

1H NMR (500 MHz, CDCI3) & (ppm)= 7.24 (d, J = 6.5 Hz, 1H, H-CH), 7.18 (s, 1H,
H-CH), 6.57 (s, 2H, H-1), 6.56 (s, 2H, H-4), 4.50 (s, 2H, H-CH2), 4.21 (m, 2H, H-
CH2), 2.85 (m, 2H, H-6), 2.82 — 2.77 (m, 2H, H-6), 2.49 (dd, J16a,16b = 19.0 HZ, J16a,16b
=8.7 Hz, 2H, H-16a), 2.41 (m, 2H, H-11a), 2.24 (m, 2H, H-9), 2.13 (m, 2H, H-16b),
1.99 (M, 2H, H-7a), 1.93 (m, 2H, H-12a), 1.62 (M, 4H, H-15), 1.56 (m, 2H, H-8), 1.51
(m, 2H, H-11b), 1.49 (m, 2H, H-14), 1.46 (m, 2H, H-12b), 1.39 (m, 2H, H-7h), 0.90
(s, 6H, H-18).

13C NMR (126 MHz, CDCI3) & (ppm)= 220.9 (C-17), 147.4 (C-3), 143.8 (C-10),
135.2 (C-5), 130.7 (C-2), 123.7 (C-CH), 123.4 (C-CH), 117.3 (C-1), 115.2 (C-4), 65.3
(C-CHz), 62.6 (C-CH2), 50.4 (C-14), 47.9 (C-13), 43.9 (C-9), 38.1 (C-8), 35.8 (C-16),
31.5 (C-12), 29.3 (C-6), 26.4 (C-7), 25.8 (C-11), 21.5 (C-15), 13.8 (C-18).
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6.9 Obtencidén del derivado 4-azido-3-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-17-
ona (9)

HO
N;

El aminoalcohol 6 (200 mg, 0.7007 mol) y se disuelve en AcOH (3ml) y una minima
cantidad de agua, se lleva al ultraenfriador a 0°C a la cual se le adiciona NaNO:2
(67.69 mg, 0.9811 mmol) disuelto en 1 ml de agua, gota a gota, dejando en agitacion
durante 30 minutos. Transcurrido ese tiempo se adiciona una mezcla de NaNs
(63.77, 0.9811 mmol) disuelto en 1 ml de agua, agregar gota a gota, durante media
hora, el residuo de la reaccion se deja en agitacion durante una hora a temperatura
ambiente. La reaccion se visualiza de color amarillo. Se adiciono HNaCOs frio para
neutralizar la reaccion, después se extrajo con CH2Clz (3x10 ml), se lavé con H20
(3x10 ml), se secd con Na2S0Oa, en caso de que todavia oliera a AcCOH entonces se
puede agregar MeOH para eliminar los restos de acido. El crudo de reaccién se
purifico por cromatografia en columna (85:15 Hex/AcOEt). El producto de esta
reaccion es un solido de color naranja oscuro, con un rendimiento cuantitativo.

IH NMR (500 MHz, CDClz) & (ppm)= 7.00 (d, J1.2 = 8.5 Hz, 1H, H-1), 6.71 (d, J2.1 =
8.5 Hz, 1H, H-2), 5.48 (s, 1H, H-OH), 2.96 (dd, Jsasb = 17.5 Hz, Jea7 = 5.7 Hz, 1H,
H-6), 2.74 (m, 1H, H-6), 2.52 (dd, Ji6a 160 = 19.1 Hz, Ji6a15= 8.8 Hz, 1H, H-16a), 2.36
(m, 1H, H-11a), 2.23 (M, 1H, H-9), 2.16 (dd, Jien16a= 19.0, Jien15= 9.1 Hz, H-16b),
2.09 (m, 1H, H-7a), 2.07 (m, 1H, H-15a), 1.96 (m, 1H, H-12a), 1.64 (m, 1H, H-15b),
1.53 (m, 1H, H-8), 1.49 (m, 1H, H-14), 1.48 (m, 1H, H-12b), 1.46 (m, 1H, H-11b),
1.38 (m, 1H, H-7b), 0.91 (s, 3H, H-18).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) & (ppm)= 221.3 (C-17), 147.5 (C-3), 133.1 (C-10), 131.2
(C-5), 124.3 (C-4), 123.1 (C-1), 113.2 (C-2), 50.2 (C-14), 47.9 (C-13), 44.1 (C-9),
37.6 (C-8), 35.9 (C-16), 31.5 (C-12), 26.1 (C-7, C-11), 25.3 (C-6), 21.5 (C-15), 13.8
(C-18).
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6.10 Obtencion del derivado 2-azido-3-[(aliloxi)]-2-azidoestrona (10)

\/\O
N3

La 4-azida (200 mg, 0.67 mmol) y el K2CO3(101.85 mg, 0.737 mmol) se disuelven
en THF (5ml) y se agito durante 1 hora a temperatura ambiente, consecuentemente
se agreg6 CsHsBr (0.116 ml, 1.34 mmol) y TBAI (24.86 mg, 0.067 mmol). Terminada
la adicion se coloco a 60°C durante 2 h. La reaccién se extrae con DCM (3x10 ml),
se lava con H20 (3x10 ml), se seca con Na2SOa y se lleva a sequedad. El crudo de
reaccion se purifico por cromatografia en columna (98:2 Hex/AcOEt), con un
rendimiento de 11%.

'H NMR (500 MHz, CDCI3) & (ppm)=7.01 (d, J12=8.6 Hz, 1H, H-1), 6.74 (d, J21 8.7
Hz, 1H, H-2), 6.07 (ddt, Jch,n=17.2 Hz, Jch,n = 10.5 Hz, JcH,cH2= 5.2 Hz, 1H, H-CH),
5.45 (dd, Jun = 17.3 Hz, Jun = 1.5 Hz, 1H, H-CH2), 5.30 (dd, Jun = 10.6 Hz, Jup =
1.3 Hz, 1H, H-CHz), 4.59 (d, JucH = 5.3 Hz, 2H, H-CH2), 2.93 (dd, Jsaeo = 18.0 Hz,
Jsa,7 =5.8 Hz, 1H, H-6a), 2.61(m, 1H, H-6b), 2.50 (dd, Ji6a,16b = 19.0 Hz, J16a,15= 8.7
Hz, 1H, H-16a), 2.36 (M, 1H, H-11a), 2.21 (m, 1H, H-9), 2.14 (dd, Jiep162 = 18.9 Hz,
J1ep.15 = 9.0 1H, H-16b), 2.05 (m, 1H, H-15a), 2.03 (m, 1H, H-7a), 1.94 (m, 1H, H-
12a), 1.62 (M, 1H, H-15b), 1.49 (m, 1H, H-8), 1.47 (m, 1H, H-14), 1.47 (m, 1H, H-
11b), 1.45 (m, 1H, H-12b), 1.35 (m,1H, H-7b), 0.89 (s, 3H, H-18).

13C NMR (126 MHz, CDCls) 8 (ppm)= 221.9 (C-17), 150.7 (C-3), 133.5 (C-5), 132.6
(C-CH), 130.1 (C-10), 126.1 (C-4), 121.8 (C-1), 117.9 (C-CHz), 110.4 (C-2), 69.9 (C-
CH2), 50.3 (C-14), 47.8 (C-13), 43.9 (C-9), 37.6 (C-8), 35.8 (C-16), 31.5 (C-12), 26.2
(C-7), 25.9 (C-11), 25.5 (C-6), 21.5 (C-15), 13.8 (C-18).
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